







β(Aβ)であり、細胞膜タンパク質であるアミロイド β 前駆体タンパク質(APP)から β-及
びγ-セクレターゼにより切り出されて生じる。また、神経原線維変化の主要構成成分は微
小管結合タンパク質のタウである。APP の遺伝子異常によって発症する AD 家系が発見され





































また、家族性 AD で同定されている APP 変異 (KM690/691NL, V717F, V717G, V717I)につ
いても、変異体をタウと共発現し、タウ線維を添加してタウの蓄積量の解析を行った。そ
の結果、これらの変異 APP を発現させた場合では、野生型 APP を発現させたものと比べて
タウの蓄積量に有意な差は認められなかった。また、タウを発現し、Aβとタウ線維を添加
した細胞を同様にイムノブロット法により解析を行ったが、タウの細胞内蓄積は誘導され
なかった。この結果から、Aβには APPのようなタウ線維の細胞内取り込み促進効果は無い
ことが示された。 
本研究の結果から、APPには Aβ産生だけではなく、細胞外の線維化タウの取り込みを促
進し、タウ病変を加速させる作用があると考えられる。 
 
3. 審査の結果 
 現在まで、APPから産生される Aβの細胞毒性が大きく取り上げられてきた。しかし、本
研究では、Aβではなく、APPが細胞外に存在するタウの取り込み促進に働き、細胞内での
タウの線維化促進に働く作用を持つことを示した。AD 患者脳において、細胞内に蓄積した
タウが分泌や細胞の死滅によって細胞外へと放出され、そのタウが APP を介して細胞内に
取り込まれて症状が進行する可能性がある。したがって、APPを標的とした異常型タウの細
胞間伝播制御という認知症に対する新しい創薬も期待される独創的な研究であると言える。
これらの研究成果はすでに国際雑誌にも発表され、国際的にも高く評価されており、本論
文は博士（理学）の学位に十分値するものと判定した。 
 
4. 試験および試問の結果 
 本学の学位規定にしたがって、試験および試問を行った。公開の席上で論文内容の発表
を行い、生物科学専攻教員による質疑応答をもって試験とした。また、論文審査委員によ
る本論文および関連分野の試問を行った。その結果、専門科目および外国語について十分
な学力があることを認め合格と判定した。 
 
